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급성 조증 환자에서 혈소판 BDNF 농도에 대한 예비 연구  
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 Platelet BDNF Level in Patients with Acute Bipolar Manic Episode： 

The Preliminary Study 
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bjectives：Serum and plasma BDNF levels have been shown to be decreased in patients with mood dis-
order such as major depressive disorder and bipolar disorder. We investigated whether platelet BDNF levels 

would be lower in patients with acute bipolar manic episode compared with those of normal controls.  

Methods：BDNF levels were examined in platelet-rich plasma(PRP) and platelet-poor plasma(PPP) in 20 

healthy controls and 20 hospitalized patients who were diagnosed as bipolar I disorder, most recent episode 

manic using a Structured Clinical Interview for DSM-IV. And severity of manic symptoms was measured using 

Young Mania Rating Scale(YMRS). Platelet BDNF level was calculated by subtracting PPP BDNF from PRP 

BDNF level, and dividing the result by the total platelet count, and it was expressed as pg/106 platelet. 

Results：Platelet BDNF levels were significantly lower in patients with acute bipolar manic episode(4.55±

3.36pg/106 platelet) than in normal controls(6.84±2.32pg/106 platelet)(p=0.008). However we failed to reveal 

the significant negative correlation between platelet BDNF levels and YMRS scores in patients with acute bipolar 

episode.  

Conclusion：Our finding suggests that there is a decrease in the platelet BDNF of patients with acute bipolar 

manic episode.  
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서     론 

 

Brain derived neurotrophic factor(이하 BDNF)는 

신경세포의 생존과 시냅스 가소성 및 효율성에 기여하는 

중요한 신경영양인자(neurotrophic factor)이다.1) 최근

에 BDNF가 주요우울장애를 비롯한 기분장애의 병태생

리와 관련성이 있다는 여러 연구들이 있는데, 우울증 환

자에서 혈청(serum) BDNF 농도가 감소되어 있다는 보

고도 있고,2)3) 우울증의 증상이 심각할수록 혈청 BDNF

O 
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의 농도가 더 낮아진다는 보고도 있다.4) 또한 항우울제를 

투여하거나 전기경련치료 전후에 혈청 BDNF를 추적 

조사하면 치료 전에 감소된 혈청 BDNF 농도가 치료 후

에 증가한다는 연구 결과도 있다.5)6) 

주요우울장애에 비해서는 적지만 양극성 장애와 BDNF 

사이의 관련성을 밝히려는 여러 연구가 진행되고 있다. 

Einat 등7)은 BDNF 유전자가 결핍된 실험쥐에서 조증 

증상과 유사하게 공격적이고 위험한 행동이 증가하고 과

운동성과 식이 방식에 변화를 보인다고 발표하였다. 최

근 BDNF 유전자의 Val66Met 다형성과 양극성 장애와

의 연관성에 대한 유전자 연구들이 있다. 일부 연구에서

는 Met 대립유전자보다 Val 대립유전자가 정상 대조군에 

비해 양극성 장애에서 더 높은 빈도를 보이며, Val66Val 

유전자형이 양극성 장애와 연관되어 있다는 연구들이 있

다.8-13) Cunha 등14)은 양극성 장애로 진단된 환자에서 

우울증 삽화나 조증 삽화 시기에 혈청 BDNF 농도가 감

소되며, 그 BDNF 농도와 조증 증상의 심각도가 부적인 

상관관계를 갖는다고 보고하였다. 

BDNF는 뇌뿐만 아니라 혈관민무늬근육세포, 림프구, 

단핵세포, 내피세포에서 생성되며 혈청과 혈장(plasma) 

등의 혈액에서 측정할 수 있다.15-17) 여러 세포에서 생성

된 BDNF는 혈액내로 유입되고, 그 일부는 혈소판에 저

장된다.18) 그러나 혈소판이나 그 전구체인 거대핵세포는 

BDNF를 생성할 수 없으므로19) 혈소판내의 BDNF는 

혈액으로부터 유입된 것이다. 이렇게 혈소판에 저장된 

BDNF는 혈액응고 과정에서 방출되게 되며, 이 때문에 

혈청내 BDNF의 농도가 혈장내 BDNF 농도보다 200배 

가량 높다.20)  

동물 실험에서 대뇌피질내의 BDNF 농도와 혈청 BDNF 

농도 사이에 정적인 상관관계를 가진다고 하였다.21) 이

와 같이 대뇌에서 생성된 BDNF는 혈뇌장벽을 통과하여 

혈액내로 유입이 된다는 가정을 바탕으로 일부 기분장애

에 대한 임상 연구에서는 혈장 또는 혈청 BDNF 농도를 

대뇌 피질 BDNF 농도의 간접적인 지표로써 측정하여 기

분장애와 BDNF 사이의 관련성을 증명하였다.1)3)5)14) 

그러나, 혈장 또는 혈청 BDNF는 혈액내에서 반감기

가 60분 이하로 짧다는 점에서 연구의 제한점을 가지고 

있다.22)23) 반면, 혈소판은 체내에서 11일까지 생존하기 

때문에 혈소판에 저장되어 있는 BDNF는 단시간내에 분

해되지 않고 혈소판의 일주기 동안 유지될 것이라고 가정

할 수 있다.22)24) 따라서, 본 저자는 혈액내 BDNF 농도

를 반영하는 지표로 반감기가 짧은 혈장 또는 혈청내 

BDNF 농도보다는 혈소판 BDNF 농도가 수일 동안의 혈

액내 BDNF 농도를 반영할 수 있으므로 임상적 지표로 

사용될 수 있을 것으로 가정하였다.22)24)25) 저자는 이전

의 연구에서 주요우울장애 환자를 대상으로 혈소판 내

의 BDNF를 측정한 결과, 치료전 급성 우울증 삽화에서 

혈소판 BDNF 농도가 유의하게 낮아져 있음을 보고한 

바 있다.26) 본 연구에서 저자는 양극성 장애의 최근 조증 

삽화인 환자에서 혈소판 BDNF 농도가 정상 대조군과 

비교하여 어떤 차이를 보이는지 알아보고자 한다. 또한 

혈소판 BDNF 농도가 조증 증상의 심각도와 어떤 상관

관계를 보이는지를 분석하고자 한다.  

 

방     법 
 

1. 연구대상  

연구 대상자는 2007년 9월부터 2008년 5월까지 고려

대학교 안산병원 정신과에 입원한 환자 중 양극성 장애

의 최근 조증 삽화로 입원한 환자를 대상으로 하였다. 

대상환자는 만 18세 이상, 60세 이하의 남녀로 본 연구

의 취지를 충분하게 설명을 들은 후 본 연구에 동의한 

환자만을 대상으로 하였다. 대상 환자는 1인의 숙련된 

정신과 의사(Choi KY)가 Structured Clinical Interview 

for DSM-IV(이하 SCID-I)27)를 이용해 구조화된 면담

을 시행하여 1형 양극성 장애, 최근 조증 삽화로 진단된 

환자를 선별하였다. 그리고 이들 중 최근 4주 이상 기분

안정제, 항우울제, 또는 항정신병약물 등의 정신과적 약

물치료를 하지 않은 환자를 선별하였다. 또한 1) 입원 당

일 Young Mania Rating Scale(이하 YMRS)28)을 측정

하여 그 총점이 20점 미만의 환자, 2) 내외과적 질환과 

신경학적 질환이 있는 환자, 3) 약물남용 등의 다른 정신

과적 질환이 동반된 환자, 그리고 4) 최근 조증 삽화 기

간에 자살시도의 기왕력이 있는 환자는 연구 대상에서 

제외하였다. 최종적으로 양극성 장애 환자 중 최근 조증 

삽화를 보였고, 최근 4주 동안 약물치료를 하지 않은 

20명의 환자(이하, 급성 조증 환자군)를 이 연구의 대상 

환자로 선정하였다. 모든 대상 환자의 조증 삽화의 증상

을 YMRS로 측정하였다.  

정상 대조군은 고려대학교 안산병원에 마련된 공고를 

보고 본 연구에 참여하겠다고 서면 동의한 지원자 중 20

명을 선별하였다. 이전에 정신과적 질환과 내과적 질환
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의 과거력이 있는 자는 정상 대조군에서 제외하였다. 정

상 대조군은 급성 조증 환자군의 성별과 연령을 대응하

여 추출하였다. 본 연구는 고려대학교 안산병원의 연구

윤리위원회(International Review Board)의 승인을 받

았다. 

 

2. 혈액 채취 및 검사 

급성 조증 환자군과 정상 대조군 모두 자정 이후로 금

식을 유지한 후 오전 8시와 9시 사이에 정주와 정맥에서 

약 10mL의 전혈을 tridosium citrate(9：1)가 들어 있

는 진공 용기를 이용해 채취하였다.  

Platelet-rich plasma(이하 PRP)는 전혈을 원심분리

기에서 200G의 원심력으로 10분간 돌려서 나온 분리

액의 일부를 따로 용기에 담아 분리했고, platelet-poor 

plasma(이하 PPP)는 남은 분리액을 다시 원심분리기에 

1,000G의 원심력으로 15분 동안 돌려서 얻었다. PPP와 

PRP는 분석 전까지 -80℃에서 보관하였다.  

BDNF를 측정하기 위해 항원(Mouse anti-human BD-
NF, R&D systems, Minneapolis, MN, USA)을 PBS 

(137 mM NaCl, 2.7mM KCl, 8.1mM Na2HPO4, 

1.5mM KH2PO4, pH 7.2)에 1μg/mL의 농도가 되도

록 희석한 후, 96well ELISA plate에 100μL씩 각 

well에 넣고 랩으로 싸서 실온에서 18시간 동안 두었다. 

각 well에 400μL의 washing buffer(0.05% Tween-

20 in PBS)를 첨가하여 3회 반복 세척하고, regent dil-
uent(1% BSA in PBS)를 각 well에 300μL씩 첨가하

여 1시간 동안 실온에 두었다. Standard(Recombinant 

human BDNF, R&D systems, Minneapolis, MN, USA)

는 Regent Diluent 500μL에 녹여서 170ng/mL의 농

도가 되게 한 후 1/2배로 serial dilutions를 하여 7개의 

standard sample을 만들었다. 가장 높은 standard 농도

는 1,500pg/mL이 되게 하였다.  

위에서 서술한 것과 동일한 방법으로 세척하고, samples

와 준비한 7개의 standards sample을 100μL씩 각각 

첨가하여 실온에서 2시간 동안 반응시켰다. 같은 방법으

로 세척하고 2차 항체(Biotinylated goat anti-human 

BDNF, R&D systems, Minneapolis, MN, USA)를 

Regent Diluent에 50ng/mL의 농도가 되도록 희석하여 

각 well에 100μL씩 첨가하고 실온에서 2시간 동안 반

응시켰다. 다시 동일한 방법으로 세척하고, streptavidin 

conjugated to horseradish-peroxidase(R&D systems, 

Minneapolis, MN, USA)를 Regent Diluent buffer에 

1：200으로 희석하여 각 well에 100μL씩 첨가하여 20

분간 실온에서 반응시킨다. 같은 방법으로 세척한 후, 

substrate solution(R&D systems, Minneapolis, MN, 

USA)를 각 well에 100μL씩 넣고 20분간 상온에서 반

응시키고, 2N H2SO4 50μL로 발색 반응을 정지시킨 뒤, 

ELISA reader(μQuant, Winooski, VT, USA)를 이용

하여 450nm의 흡광도에서 반응의 강도를 측정하였다. 

평균 혈소판 BDNF 농도는 PRP와 PPP에서 측정한 

BDNF 농도를 통해 계산하여 그 농도를 구하였다. 평균 

혈소판 BDNF 농도는 같은 환자에서 채취한 PRP BDNF 

농도에서 PPP BDNF 농도를 뺀 후, 그 값을 혈소판 수로 

나누어서 구한 값으로 정의하였다.29) 평균 혈소판 BDNF 

농도는 pg/106 platelets 단위로 표시하였다. 

  

3. 통계 분석 

평균 혈소판 BDNF 농도는 Kolmogorov-Smimov 검

정에서 정규 분포를 나타내지만(Kolmogorov-Smimov 

Z=0.424, p=0.994), 각 군의 수가 20명으로 표본의 크

기가 작으므로 평균 혈소판 BDNF 농도에 대한 분석은 

비모수분석을 사용하였다. 연속 변수들은 two-tailed 

t-test와 Mann-Whitney U 검정을 사용하였고, 비연속 

변수들은 χ2 검정을 사용하였다. 평균 혈소판 BDNF 

농도와 YMRS 총점 등의 다른 변수와의 상관관계를 알

아보기 위해 Spearman 상관분석을 사용하였다. 통계 자

료의 분석은 SPSS 12.0 window version을 사용하였

다. 모든 통계분석의 유의수준은 0.05 미만으로 하였다. 

 

결     과 
 

급성 조증 환자군의 평균 연령은 36.3세(36.3±5.9세)

이고, 정상 대조군의 평균 연령은 37.2세(37.2±11.0

세)로, 두 군 사이에 유의한 차이는 없었다 (t=-0.322, 

df=38, p=0.749)(표 1). 체질량지수 또한 두 군 사이

에 유의한 차이는 없었다(t=-0.795, df=38, p=0.435) 

(표 1). 

평균 혈소판 BDNF 농도는 남녀 사이에 통계적으로 유

의한 차이를 보이지 않았다(Z=-0.703, p=0.495). 또

한 평균 혈소판 BDNF 농도는 연령과의 사이에 유의한 상

관관계를 보이지 않았다(rs=0.102, p=0.532).  

평균 혈소판 BDNF 농도는 급성 조증 환자군은 4.55
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±3.36pg/106 platelets이고, 정상 대조군은 6.84±2.32 

pg/106 platelets였다. 급성 조증 환자군은 정상 대조군

보다 통계적으로 유의하게 낮은 평균 혈소판 BDNF 농

도를 보였다(Z=-2.651, p=0.007)(그림 1).  

YMRS 총점은 평균 혈소판 BDNF 농도와는 부적인 

상관관계를 보이지만, 이는 통계적으로 유의하지는 않았

다(rs=-0.299, p=0.279).  

 

고     찰 
 

본 연구에서 양극성 장애 환자에서 급성 조증 삽화시

에 혈소판 BDNF의 농도가 유의하게 낮다는 결과를 보

였다. 이는 양극성 장애 환자를 가진 한국인을 대상으로 

혈소판 BDNF의 변화를 알아본 최초의 연구이다. 최근 

소아 양극성 장애 환자를 대상으로 한 논문에서 조증 삽

화에서 치료 전에 측정한 혈소판 BDNF 농도가 정상 대

조군보다 유의하게 낮음을 보였다.30) 또한 본 연구 결과

는 양극성 장애 환자에서 혈청 BDNF의 농도가 정상 대조

군에 비해서 낮다는 이전 연구 결과와 일치한다.14)31)32) 

Tramontina 등31)은 10명의 급성 조증으로 입원한 환자

를 대상으로 한 연구에서 급성 조증 상태에서 혈청 BDNF 

농도가 정상에 비해서 감소하였다고 보고하였다.  

본 연구에서는 평균 혈소판 BDNF 농도와 YMRS 총

점 사이에 부적인 상관관계를 보였으나 통계적으로 유의

하지 않았다. Machado-Vieira 등32)은 약물치료를 하

지 않은 양극성 장애 환자 30명과 정상 대조군 30명을 

대상으로 한 연구에서 혈장 BDNF 농도의 감소 정도와 

조증 증상의 심각도가 유의한 상관관계를 가진다는 연

구 결과를 발표하였다. 본 연구 결과에서 혈소판 BDNF 

농도와 조증의 심각도 사이에 부적 상관관계의 경향은 

나타났으나 적은 표본 수로 인해서 그 결과가 통계적으

로 유의하지 않았다.  

본 연구에서 급성 조증의 양극성 장애 환자에서 혈소판 

BDNF 농도의 감소가 상태를 반영하는 지표(state mark-
er)인지, 또는 성질을 반영하는 지표(trait marker)인지 

여부를 확실하게 설명할 수는 없었다. Monteleone 등33)

은 정상기분(euthymic mood)의 I형 및 II형 양극성 장

애 환자에서도 우울증 환자와 마찬가지로 혈청 BDNF 

농도가 감소되어 있다고 발표하였다. 하지만 다른 연구

에서는 급성 조증 상태에서 치료전에 감소되어 있던 혈

청 BDNF 농도가 치료 이후에 정상화되었다고 보고하

였다.31) 또 다른 연구에서도 정상기분의 양극성 장애 환

자의 혈청 BDNF 농도는 정상 대조군과 유의한 차이를 

Table1. Demographic and clinical characteristics of the patients with bipolar disorder and normal controls 

 

 
Normal control 

(n=20) 

Patients with bipolar  
manic episode 

(n=20) 
Statistics 

Age(year) 36.3±5.9 37.2±11.0 t=-0.322, df=38, p=0.749 
Sex(M/F) 10/10 10/10  
BMI(kg/m2) 24.0±2.9 25.4±5.40 t=-0.795, df=38, p=0.435 
Age of onset(year)  35.9±13.7  
Duration of illness(year)  3.7±5.6  
The presence of psychotic feature  12(60%)  
YMRS score  33.1±4.90  

BMI : body mass index, YMRS : Young Manic Rating Scale  
 

Fig. 1. The comparison of mean platelet BDNF concen-
tration between normal controls and patients with bi-
polar manic episode.  
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보이지 않았다.34) Tseng 등35)은 양극성 장애 환자와 질

환에 이환되지 않은 친족 그리고 정상 대조군을 대상으로 

림프아세포내 BDNF를 측정한 연구에서 이환되지 않은 

친족에서는 BDNF 농도가 증가되어 있고 양극성 장애 환

자에서는 감소되어 있다고 보고하였다. 이들은 양극성 장

애에 이환되지 않은 친족들의 BDNF 증가는 양극성 장

애에 취약성을 보상하기 위한 작용으로 가정하였고, 발병 

이후에 BDNF 농도가 감소한다고 설명하였다. 주요우울

장애를 대상으로 한 연구에서는 항우울제의 치료 이후

에 혈중 BDNF 농도가 증가하였다.4)5) 일부 논문에서는 

항우울제의 반응군에서 혈중 BDNF 농도의 증가가 뚜

렷하였다.36) 향후 이와 유사한 추적 연구를 양극성 장애 

환자를 대상으로 수행한다면, BDNF 농도가 양극성 장

애에서도 치료 반응을 나타내는 지표 또는 상태를 반영

하는 지표로 사용될 수 있는지를 알 수 있을 것이다. 

기분장애를 설명하는 최근 신경영양인자 가설은 기분장

애를 일종의 신경망(neuronal network)의 기능부전 상

태로 가정하며, 신경망의 유연성(plasticity)에 의해서 신

경망 기능이 회복되면 기분장애의 증상이 호전된다고 설

명한다.37)38) BDNF 등의 신경영양인자는 신경망이 회복

되고 조정되는데 주요하게 작용하며, BDNF는 신경망 

기능에 영향을 준다고 한다. 본 연구의 결과와 함께 저

자들의 최근 보고26)에 따르면 치료전에 측정된 혈소판 

BDNF 농도는 주요우울장애 환자의 주요우울 삽화와 양

극성 장애의 조증 삽화 모두에서 유의하게 감소하였다. 

따라서 주요우울장애를 포함한 기분장애에서 삽화 중에 

감소되어 있는 혈소판 BDNF는 기분장애에서 신경망의 

기능부전과 그에 따른 BDNF의 감소를 간접적으로 반

영한다고 설명할 수 있다. 

본 연구에서 platelet-rich plasma와 platelet-poor 

plasma내의 BDNF를 측정하여 그 농도차를 혈소판 수를 

나눠서 혈소판내 BDNF 농도를 측정하였다. Yamamoto

와 Gurney39)는 직접 혈소판내 BDNF의 농도를 측정할 

수 있는 방법을 개발했다. 하지만 혈액에서 혈소판을 분

리하는 방법이나 직접적으로 혈소판내 BDNF의 농도를 

측정하는 방법은 많은 비용이 소요될 뿐만 아니라 그 방

법이 복잡하여 정확한 측정값을 얻기가 어렵다26)는 제

한점때문에 본 연구에서는 그 방법을 채택하지 않았다. 

이와 같은 이유로 최근 임상 연구에서 혈소판 BDNF을 

직접 측정하기 보다는 혈청과 혈장의 BDNF를 측정하여 

본 연구와 같이 계산하여 구한 혈소판 BDNF 값을 연구

에 이용하고 있다.29)40)41)  

본 연구에서는 급성 조증 환자 중 최근 자살 시도를 한 

환자를 배제하였다. 이는 저자들의 이전 연구 결과에서 

자살 시도를 한 환자에서 혈청 BDNF 농도가 유의하게 

감소되어 있으므로, 본 연구에서는 이 변인을 통제하기 

위해 자살 시도자들을 연구에서 제외하였다.2)42)43) 

본 연구에서 평균 혈소판 BDNF 농도는 연령이나 성

별에 영향을 받지 않는 것으로 나왔다. Lommatzsch 등25)

은 혈장 BDNF 농도는 성인의 경우 연령이 증가함에 따

라 감소하였지만 혈소판 BDNF 농도는 변화가 없다고 

하였으며 이는 본 연구 결과와 일치한다. 하지만 같은 연

구에서 성별에 따라서는 여자는 남자에 비해 감소된 혈

소판 BDNF 농도를 보였으나 혈장 BDNF 농도에서는 

남자와 차이가 없었다. 이는 본 연구 결과와 일치하지 

않는다.25) 혈장 BDNF가 연령에 따라 감소는 아직은 명

확하지는 않지만 중추신경계에서의 생성의 감소44)보다

는 혈관내피세포와 같은 말초에서의 생성이 연령이 증가

하면서 감소되는 것으로 설명되고 있다.25)45) Angelucci 

등46)은 쥐의 우울증 모델을 사용한 연구에서 암컷의 뇌

에서 수컷에 비해 BDNF 유전자의 발현이 낮다고 보고했

다. 또한 질환이 없는 정상군을 대상으로 한 Lommatzsch 

등25)의 연구는 독일인을 대상으로 하였으므로, 인종간

의 차이를 또 하나의 변인으로 고려할 수 있다. 그러나 

향후 연령 및 성별에 따른 BDNF 농도의 변화를 알기 

위해서는 추가 연구가 필요할 것이다.  

최근 연구에서 체중이 증가하면 혈청 BDNF 농도가 감

소한다는 연구 결과를 고려하여 본 연구에서는 양극성 

장애 환자군과 정상 대조군의 체질량지수를 통제하였다. 

본 연구는 대상 환자의 표본 크기가 작고, 급성 조증삽

화에서 치료전에만 BDNF를 측정하고 치료 이후 또는 

정상기분에서 BDNF 농도를 추적 조사하지 않는 등의 한

계점을 가지고 있다. 따라서 본 연구는 예비 연구로서의 

의미가 있으며, 그 결과를 일반화하기는 어려울 것이다. 

앞으로 더 많은 수의 환자를 대상으로 치료 전후의 추

적 조사를 하는 연구가 필요하다.  

결론적으로, 본 연구는 한국인 양극성 장애 환자의 급

성 조증 상태에서 치료 이전에 측정한 혈소판 BDNF 농

도는 유의하게 감소되어 있었다. 즉, 급성 조증 상태의 

환자에서 혈소판에 저장되어 있는 BDNF 양이 감소되어 

있으며, 이는 양극성 장애 환자에서 혈청 BDNF 농도의 

감소를 설명할 수 있을 것이다. 양극성 장애의 병태생리
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와 BDNF와의 관련성을 밝히기 위해서는 향후 추가 연

구가 더 필요할 것이다.  
 

중심 단어：BDNF·혈소판·양극성 장애·조증 삽화. 
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